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研究情報の名称 新規転写抑制因子 ZHX ファミリーによる遺伝子の転写制御機構の解析 
概要 
 解糖系酵素のピルビン酸キナーゼ M 遺伝子や II 型ヘキソキナーゼ遺伝子は、正常ラット肝では
発現していないが肝癌になると発現するようになる。両遺伝子の転写は、転写因子 Nuclear factor-Y 
(NF-Y) により制御されている。しかし、NF-Y の発現は、正常肝や肝癌細胞において変化は認めら
れないことから、NF-Y と結合する因子がこれらの遺伝子の正常肝での発現抑制や肝癌での発現促進
に関与する可能性を考えた。私どもは、NF-Y の 3 つのサブユニットのうち、最も重要な A サブユ
ニットと結合する因子の探索を行い、転写抑制因子 ZHX1 をクローニングした。また、ZHX1 と類
似した構造的特徴を有する ZHX2 および ZHX3 も世界に先駆けて発見・クローニングし、これらが
ファミリーを形成していることを報告した。また、ZHX ファミリーが NF-Y 依存的な転写を抑制す
ることをみいだしたため、現在の作業仮説として、これらのファミリーを肝癌細胞で過剰発現すれば、
肝癌特異的遺伝子群の転写が抑制されるか、あるいは、肝癌細胞にアポトーシスを誘導することがで
き、結果的に肝癌を治療できるのではないかと考えている。そのために、アデノウイルス発現ベクタ
ーに組み込んだ ZHX ファミリー遺伝子を発現させるシステムを構築中である。 
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